Ranitidina - AO2BAO2

Antagonista dei recettori H2. Analogo dell’istamina. Inibisce in modo competitivo e dose dipendente la secrezione
acida. Brevettata nel 1976.

Studi di coorte senza controlli

e Cipriani et al (1983): 3 nati esposti per tutta la gravidanza senza effetti dannosi di alcun tipo.

» Koren e Zemlickis (1991), Motherisk Program: 14 esposizioni nel 1° trimestre; 11 nati sani
(1 esposto anche a cimetidina) e 2 aborti spontanei, 1 nato con emangioma.

Studi di coorte retrospettivi con controlli interni

» Rosa (1993), Michigan MSS: 516 esposti nel 1° trimestre; 23 nati con difetti maggiori, 22
attesi (RR= 1.0; IC 95%: 0.7-1.6).

» Kallen (1998), Swedish MBR (1995-1997): 176 esposti nel 1° trimestre; 5 nati con difetti
congeniti (OR=0.7; IC 95%: 0.4-1.2).

e Ruigomez et al (1999): 330 esposizioni, 1.560 controlli; 20 con difetti congeniti negli
esposti vs 64 tra i controlli (RR=1.4; IC 95%: 0.8-2.4).

Ruigomez et al 1999 | Nati Prematuri Small for date Nati morti Morti
Vivi neonatali

Controlli 1560 115 (7.4%) 21 15 10

Ranitidina 322 29 (8.8%) 2 2 1

Studi di coorte prospettici con controlli interni

» Magee et al (1996), Motherisk Program: 178 esposti ad antagonisti dei recettori H2 in
gravidanza (dei quali 126 a ranitidina) ed altrettanti controlli; non differenze tra i due
gruppi per aborti spontanei o indotti, eta gestazionale, peso alla nascita e malformazioni
maggiori. (OR per esposizione in gravidanza ad antagonisti dei recettori H2 = 0.7; IC 95%:
0.2-2.7).

» Garbis et al (2005), ENTIS: 553 gravidanze esposte ad antagonisti dei recettori H2 di cui
501 nel 1° trimestre e 51 nei trimestri successivi (335 esposizioni a ranitidina, 113 a
cimetidina, 75 a famotidina, 15 a nizatidina, 15 a roxatidina). | controlli erano
rappresentati da 1.390 gravidanze esposte a sostanze notoriamente non teratogene. RR
per aborto spontaneo = 0.5 (IC 95%: 0.3-0.9); RR per nascita pretermine = 1.7 (IC 95%:
1.2-2.4); RR per malformazioni maggiori = 0.8 (IC 95%: 0.4-1.4).

Studi caso-controllo specifici

» Kallen (2003): Casi = 5.015 nati con difetti cardiovascolari non presenti in sindromi
cromosomiche, esposti 10, controlli = 577.730 nati in totale, esposti 1.041. AOR di
cardiopatia per esposizione nel 1° trimestre a ranitidina = 1.1 (IC 95%: 0.6-2.1).

Studi caso-controllo specifici “annidati” nella coorte prospettica di tutti i nati

» Kallen e Otterblad Olausson (2003), Swedish MBR: Casi = 5015 nati con difetti
cardiovascolari, tra cui 10 esposti a ranitidina nel 1° trimestre, 577 730 controlli tra cui
1041 esposti. OR per difetti cardiovascolari = 1.1 (IC 95%: 0.6-2.1).

Effetti feto-neonatali: il farmaco € stato utilizzato per le madri, al termine di gravidanza, per la
prevenzione della polmonite ab ingestis da aspirazione gastrica, senza effetti

sfavorevoli sui neonati (McAuley et al 1982,1983,1984, Gillett et al 1984, Mathews et al 1986,
Ikenoue et al 1991, Rout et al 1993, Larson et al 1997, Rayburn et al 1999).

Scheda tecnica: “La ranitidina attraversa la barriera placentare e si trova nel latte materno, pertanto non va
somministrata durante la gravidanza e l'allattamento, se non nei casi, a giudizio e sotto il diretto controllo del medico,
di assoluta necessita”.

Conclusioni: In caso di avvenuta assunzione a ranitidina nel primo trimestre della gravidanza
non é ipotizzabile un aumento del rischio riproduttivo di base, considerati gli studi disponibili,
la mancata segnalazione di effetti teratogeni nel lungo periodo di commercializzazione e
I'assenza di azione teratogena su animali di laboratorio, (documentazione fornita dalla ditta
produttrice per la registrazione ministeriale, non disponibile nelle banche dati).
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